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Resumo

Objetivos: Avaliar a presenga de anticorpos contra peptideos
ciclicos citrulinados em uma coorte de pacientes com artrite idiopatica
juvenil.

Métodos: A presenca de anticorpos contra peptideos ciclicos
citrulinados foi avaliada por ensaio imunoenzimatico (ELISA) no soro de
pacientes com artrite idiopatica juvenil com idade inferior a 18 anos,
acompanhados no ambulatério de reumatologia pediatrica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, com tempo de diagnéstico de doenga de,
no minimo, 6 meses. Também foi estudada a presenga do fator
reumatdide IgM e do fator antinuclear em células Hep-2.

Resultados: Foram analisadas amostras séricas de 45 pacientes
com artrite idiopatica juvenil. A presenca de titulos elevados de
anticorpos contra peptideos ciclicos citrulinados foi encontrada somen-
te no soro de uma crianga (2%), a qual apresentava quadro de
poliartrite com fator reumatéide reagente.

Conclusdes: O anticorpo contra peptideos ciclicos citrulinados
pode ser detectado em criangas com artrite idiopatica juvenil, mas em
freqUéncia muito inferior aos adultos com artrite reumatoide. Torna-se
importante avaliar se anticorpos contra peptideos ciclicos citrulinados
podem identificar os pacientes com artrite idiopdatica juvenil com
potencial de evolugdo para artrite reumatdide do adulto.
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Abstract

Objectives: To assess the presence of anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies in a cohort of patients with juvenile idiopathic
arthritis.

Methods: Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies was tested
for with an enzyme linked immunoabsorbent assay (ELISA) in serum
samples of patients from the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, all
less than 18 years old and with previous diagnosis for at least 6
months. IgMRF (rheumatoid factor) and antinuclear antibodies in
Hep-2 cells were also assayed.

Results: Serum samples were analyzed from 45 patients. The
presence of high levels of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
was found in the serum of just one child (2%), who presented sero-
positive polyarthritis.

Conclusions: Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies can be
detected in children with juvenile idiopathic arthritis, but much less
frequently than in adults with rheumatoid arthritis. It still remains to
be determined whether anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
can identify a subset of juvenile idiopathic arthritis patients with the
potential to progress to adult rheumatoid arthritis.

J Pediatr (RioJ). 2005,;81(6):491-4: Juvenile idiopathic arthritis,
anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, diagnosis, immunology.

Introducgao

A artrite idiopatica juvenil (AIJ) é definida como uma
doencga de ocorréncia antes dos 16 anos de idade, caracte-
rizada primariamente pela presencga de artrite persistente
em uma ou mais articulagdes, por no minimo 6 semanas,
apds exclusdo de outras causas!-2, O diagnéstico da AlJ é,
até o momento, baseado na historia clinica e exame fisico,
sendo a utilizagdo de métodos complementares principal-
mente direcionada para a exclusdo de outros diagndsticos
e comorbidades. Ndo ha exames laboratoriais considerados
especificos para a sua definicdo diagndstica. Os testes
laboratoriais bioquimicos e marcadores soroldgicos séo
Uteis para auxiliar no diagndstico diferencial, classificar o
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subgrupo de AlJ, avaliar a extensdo da inflamagao, deter-
minar o progndstico e a resposta a terapial/2.

O diagnodstico de positividade soroldégica da AlIJ é
restrito a pacientes com poliartrite de inicio mais tardio e
que apresentam IgM- FR (+) detectado por nefelometria
em 7 a 10% dos casos. Os fatores antinucleares (FAN), ou
anticorpos antinucleares, podem ser encontrados em 2 a
70% das populacdes com AIJ estudadas, sendo essa
variabilidade provavelmente em razdo dos diferentes
substratos utilizados na sua mensuracdo e distintos sub-
tipos de AIJl. Foi detectada uma prevaléncia aumentada
de FAN (entre 65 a 85%) no subtipo de AlIJ relacionado a
oligoartrite e uveitel-3,

Um novo auto-anticorpo, o anti-CCP (anticorpos contra
peptideos ciclicos citrulinados), tem sido estudado nos
ultimos anos. A citrulina é um aminoacido modificado pds-
tradugdo a partir de residuos de arginina e esta presente em
alta freqliéncia na cadeia peptidica da filagrina. As regies
ricas em citrulina parecem ser o alvo dos anticorpos antifi-
lagrina, identificados na artrite reumatoide, dai o desenvol-
vimento de um peptideo sintético rico em citrulina para o
desenvolvimento de um ensaio imunoenzimatico mais esta-
vel e padronizavel45. Schellekens et al. observaram que o
anti-CCP é muito especifico (96-98%) para a artrite reuma-
toéide no adulto (AR), com uma sensibilidade de 60%. Alguns
estudos tém mostrado a presenca do anti-CCP em 60-75%
dos pacientes com AR estabelecida’-®.

Apesar de razoavelmente bem explorados em pacientes
adultos, a freqliéncia dos auto-anticorpos na AlJ ainda ndo
esta bem estudada. Recentes estudos observando a preva-
Iéncia de anti-CCP nos pacientes com AIJ tém observado
que ele pode ser observado em pacientes com doenga de
inicio poliarticular, FR (+)10-13,

O objetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia de
anticorpos anti-CCP no soro de pacientes portadores de
All, avaliando sua utilidade como marcador sorolégico
nessa doenga .

Pacientes e métodos

Foram estudados 45 pacientes consecutivos com AlJem
acompanhamento no Servigo de Reumatologia do nosso
hospital no periodo de 1 de junho de 2003 a 31 de dezembro
de 2003. O diagnéstico da AlJ foi realizado com base nos
critérios da Liga Internacional das Associagdes de Reuma-
tologistas (ILAR)!4 para o diagnéstico da doenca.

Foram incluidos todos os pacientes com idade de até 18
anos e com tempo de diagnostico da doenga de, no minimo,
6 meses. Os pacientes com diagnéstico de outras doencgas
auto-imunes, inclusive sindromes de sobreposigdo, foram
excluidos. Os responsaveis legais pelos pacientes assina-
ram um termo de consentimento livre e esclarecido, e o
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do HCPA15.

Foram coletadas amostras de sangue venoso (2-3 ml)
por venopuncdo periférica de todos os pacientes para a
dosagem dos testes laboratoriais de rotina. Aliquotas do
soro, obtidas apés centrifugagdo, foram congeladasa-70 °C

Presenga do anti-CCP na artrite idiopatica juvenil - Machado SH et alii

até o ensaio, para os anticorpos anti-CCP, sendo realizado
em um s6é momento para todas as amostras. Além do anti-
CCP, foi avaliada a presencga de anticorpos antinucleares
(imunofluorescéncia indireta com células HEp-2) e fator
reumatoide IgM (nefelometria, Sistema BN2, Behring, EUA).

A presencga de anticorpos anti-CCP foi determinada por
teste de ELISA de segunda geragdo (DIASTAT™, Axis-
Shield Diagnostics, Escécia, Reino Unido). Foi utilizada,
como ponto de corte para um resultado positivo, uma
concentragao superior a 10 U/ml, conforme sugerido pelo
fabricante. Os controles negativos apresentaram concen-
tragGes abaixo de 5 U/ml.

Na analise estatistica, foi empregada estatistica des-
critiva para apresentagao dos dados e foi utilizado, para
comparagao entre os valores das amostras, o teste t de
Student.

Resultados

A idade e caracteristicas clinicas dos 45 pacientes
estudados estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos

Idade (média)

Tempo de doenga (média)

10allim(x4alm)
6al0m (£3a1l0m)

Idade inicio da doenca (média) 5a4m(x3alm)

Subtipo
Sistémica 7 (16%)
Oligoartrite persistente 9 (20%)
Oligoartrite estendida 3 (7%)
Poliartrite FR (+) 5(11%)
Poliartrite FR (-) 16 (35%)
Artrite psoriatica 3 (7%)
Artrite ¢/ entesite 2 (4%)

Total 45 (100%)

Nesse grupo de 45 pacientes, 31 eram do sexo femi-
nino (69%) e 14 do sexo masculino (31%). Aidade dessas
criangas variou entre 3 e 17 anos (média 10a 11 m = 4
a1l m), sendo que a média de idade de inicio da artrite foi
de5a4 m (£3a 10 m). Quarenta e seis por cento desses
pacientes apresentaram a forma poliarticular de AIJ.

Os valores de anti-CCP para cada paciente sdao mostra-
dos na Figura 1, separados de acordo com o subtipo de AIJ.
Observamos que, com excegdo de um paciente, todos os
demais ficam dentro do ponto de corte estabelecido dentro
da normalidade pelo laboratoério.

Nessa amostra de pacientes, o FR IgM foi reagente em
seis criangas (14%): cinco apresentavam doenga poliarti-
cular e uma apresentava doenca oligoarticular estendida.

No subgrupo dos pacientes com poliartrite soropositivo
(FR IgM reagente), encontramos apenas um caso com
resultado anti-CCP reagente (1/5, 20%). Os demais sub-
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grupos ndo apresentaram resultados anti-CCP reagentes. A
diferenca na incidéncia de anti-CCP entre os subtipos de AlJ
ndo foi significativa.

Além disso, somente dois pacientes apresentaram FAN
reagente, ambos com FR IgM e anti-CCP ndo reagentes e
com forma oligoarticular de AIJ.
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Figura 1 - Subgrupos de artrite idiopatica juvenil e concentra-
cOes de anticorpos contra peptideos ciclicos citrulina-
dos

Discussao

Os anticorpos anti-CCP tém sido considerados um im-
portante marcador soroldgico para o diagnostico de AR, bem
como um possivel marcador prognostico para a progressao
desfavoravel da doenca®:9.

No presente estudo, foi demonstrado que, em discor-
dancia com o descrito para os pacientes adultos com AR, os
anticorpos anti-CCP sdo raramente detectados em pacien-
tes com AIJ. Somente em um caso de uma série de 45
pacientes com diagnodstico bem estabelecido de AIJ em
diferentes subgrupos (= 2%), o anti-CCP foi identificado.
Nossos achados assemelham-se aos de Avcin et al.12, que
encontraram positividade de anti-CCP em duas de 109
(1,8%) criangas com AlJ estudadas.

Em contraste, van Rossum et al.10 recentemente apre-
sentaram dados de seu estudo com 71 pacientes com AlJ,
dos quais 15% apresentaram anti-CCP reagente, sendo
73% desses pacientes FR reagente. Essa diferenga nas
freqiéncias do anti-CCP provavelmente é secundaria a
diferencas nas populagGes estudadas e nas técnicas dos
ensaios, além de ser uma conseqiéncia da utilizagdo de
diferentes pontos de corte. No estudo de van Rossum et
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al.10, o ponto de corte foi inferior aquele utilizado em nosso
estudo e no estudo de Avcin et al.12, A escolha de um ponto
de corte mais elevado deve-se ao fato de termos optado por
utilizar um ponto de corte similar ao empregado na dosagem
do anti-CCP em AR no adulto. Assim, asseguramos uma
maior especificidade do teste.

Low et al.l! confirma a presenca dos anticorpos anti-
CCP em criangas com AlJ, correlacionando-os com a pre-
senca do FR (+), o que sugere um possivel papel desses
peptideos antigénicos como marcadores de AIl.

Recentemente, Lee & Schurl® analisaram a freqiiéncia
dos anticorpos anti-CCP em um grupo de pacientes adul-
tos com diversas doengas reumaticas. Nesse grupo, o
anti-CCP foi positivo em seis pacientes de 21 com AlJ com
duracdo de doenca superior a 21 anos, todos com FR
reagente e com doenga mais grave.

No presente estudo, o paciente anti-CCP positivo
apresentava doenga poliarticular e FR reagente, bem
como idade de inicio mais tardio (13 anos). Essa observa-
¢do, juntamente com os achados de outros autores!4-16,
indica a possibilidade de que esse auto-anticorpo possa
ser um marcador de AIJ com potencial de evolugdo para
forma tipica de AR do adulto.

No6s observamos, neste estudo, que os anticorpos anti-
CCP podem ser detectados em um pequeno nuimero de
pacientes com AlJ, especialmente naqueles que apresen-
tam a forma poliarticular, FR (+), formas reconhecidamente
mais graves de AlJ e que se assemelham, em sua evolugdo,
a artrite reumatdide do adulto. Para esclarecer se esses
raros pacientes com anti-CCP e FR reagentes constituem
um grupo diferenciado de AIJ, com evolugdo e prognostico
semelhantes aos dos pacientes com AR do adulto, seriam
necessarios estudos prospectivos e com uma populagéo
maior de pacientes.
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